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Selen je esencijalni mikroelement sa mnogostrukim i vrlo važnim 
ulogama u organizmu. Za razliku od ostalih mikroelemenata koji fi­
gu riraju kao kofaktori pojedinih enzima, njegove fiziološke uloge di­
rektno su povezane sa funkcijama proteina u čiji sastav se kotransla­
torno ugrađuje putem netipične aminokiseline selenocisteina. Grupa 
proteina koja u svom sastavu ima selenocistein kao integralni funk­
cionalni deo polipeptida nazivaju se selenoproteini. Prvi enzim za ko­
ji je dokazano da u svom sastavu ima ugrađen selenocistein je glu­
tation peroksidaza (GPx). Do sada je identifikovano 5 izoenzimskih 
formi GPx koje redukuju vodonik‒peroksid i organske hidroperokside, 
štiteći ćelije od oksidativnog oštećenja. Među najznačajnijim sele­
noenzimima su i jodotironin dejodinaze (ID), odgovorne za aktivaciju i 
deaktivaciju tireoidnih hormona. Do sada je otkriveno preko dvadeset 
selenoproteina, a samo za neke od njih je poznata fiziološka uloga.
Ključne reči: selenoproteini, selen, glutation peroksidaza, jodo­
tironin dejodinaza
Grupa	proteina	koja	u	svom	sastavu	ima	selenocistein	kao	integralni	funkcio-
nalni deo polipeptida naziva se selenoproteini.	Za	razliku	od	drugih	proteina	u	čiji	
sastav	metali	ulaze	kao	kofaktori,	selen	u	sastav	selenoproteina	ulazi	prethodno	
ugrađen	u	aminokiselinu	selenocistein.	Selen	u	sastavu	selenocisteina	je	oko	sto	
puta	jači	nukleofilni	agens	od	sumpora	iz	cisteina,	što	mu	daje	karakteristična	bio-
hemijska	svojstva.	Pored	selenoproteina	postoje	i	proteini	koji	sadrže	nespecifi­
čno	ugrađen	selen,	kao	i	selen­vezujući	proteini	gde	je	on	kofaktor.	Nespecifično	
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vezivanje	selena	u	polipeptid	je	posledica	činjenice	da	tRNK	za	metionin	ne	razli-
kuje	metionin	od	selenometionina	te	se	praktično	selenometionin	ugrađuje	u	poli-
peptid	ravnopravno	sa	metioninom	u	meri	u	kojoj	je	prisutan	u	hrani	(Papp	i	sar.,	
2007).
Činjenica	da	selenoproteine	osim	eukariota	imaju	i	najprimitivniji,	evolutivno	
najstariji	organizmi	(prokarioti),	govori	o	tome	da	je	evolucija	selenoenzima	poče-
la	vrlo	rano	i	da	je	povezana	sa	početkom	’kiseoničnog’	metabolizma	na	Zemlji,	
kao	neophodan	mehanizam	antioksidativne	 zaštite.	 Iako	postoje	 značajne	 raz-
like	u	mehanizmu	sinteze	selenoproteina	kod	eukariota	i	prokariota,	i	kod	jednih	i	
kod	drugih	su	za	sintezu	neophodni	sledeći	elementi:	UGA­Sec	kodon,	specifična	
tRNK,	SECIS	element	i	nekoliko	drugih	faktora.	Sinteza	selenoproteina	je	jedin-
stven	biohemijski	proces	koji	se	odlikuje	mnogim	specifičnostima.	Prva	od	njih	je	
da	se	selenocistein	sintetiše	na	samoj	tRNK.	Druga	specifičnost	je	što	se	prilikom	
translacije,	UGA	kodon	na	iRNK,	inače	jedan	od	tri	STOP	kodona	odgovorna	za	
terminaciju	translacije,	specifično	prekodira	u	kodon	za	ugradnju	selenocisteina	
(Berry	i	sar.,	1991).
Mehanizam biosinteze selenocisteina i njegove ugradnje u polipeptidni lanac 
Mechanisms of biosynthesis of selenocysteine and its embedding in polypeptide chain
Selenocistein	(Sec)	je	aminokiselina	koja	se	kotranslatorno	ugrađuje	u	pro-
tein.	Za	razliku	od	svih	ostalih	aminokiselina,	njegova	sinteza	se	odvija	na	samoj	
transportnoj	RNK	(Lee	i	sar.,	1989).	
Genom	sisara	sadrži	samo	jednu	kopiju	gena	koji	kodira	dve	specifične	izo-
forme	tRNK	na	kojima	se	odvija	sinteza	selenocisteina.	Molekul	tRNK	sadrži	90	
nukleotida	sa	4	modifikovane	baze	(Itoh	i	sar.,	2009).	Ova	dva	tipa	sekundarne	
strukture	 tRNK	se	označavaju	kao	7/5	 (7	parova	baza	na	akceptorskom	kraku	
i	5	parova	baza	na	T	kraku)	 i	9/4.	Prilikom	aminoacilacije,	 tj.	 vezivanja	amino­
kiseline,	za	ovu	tRNK	se	primarno	vezuje	serin	uz	katalitičku	aktivnost	seril­tRNK	
sintetaze	(slika	1)	i	nastaje	seril­tRNK.	Aktivacija	seril­tRNK	vezivanjem	fosforne	
grupe	odvija	se	pomoću	fosfoseril	tRNK	kinaze	i	nastaje	fosfoseril­tRNK.	Zatim,	
selenocistein	sintaza	defosforiliše	O­fosfoseril­tRNK	uz	prenos	monoselenofos-
fata	na	tRNK.	Monoselenofosfat	je	aktivna	forma	selena	koji	nastaje	od	selenida	
uz	učešće	ATP­a	(Glass	i	sar.,	1993).	Enzim	koji	katalizuje	ovu	reakciju	kod	si­
sara	je	selenofosfat	sintetaza	2	(SPS2)	koja	je	i	sama	selenoprotein,	te	se	pret-
postavlja	da	autoregulacijom	sopstvene	sinteze	reguliše	i	sintezu	ostalih	seleno-
proteina	(Guimaraes	i	sar.,	1996).	Vezivanjem	monoselenofosfata	za	tRNK	formi-
ra	se	selenocisteil­tRNK	(Sec­tRNK).	
Druga	specifičnost	u	sintezi	selenoproteina	je	ta	što	se	UGA	kodon	(STOP	
kodon)	na	iRNK,	očitava	kao	kodon	za	ugradnju	selenocisteina.	Da	bi	se	UGA	ko-
don	prekodirao	za	ugradnju	selenocisteina,	pored	specifične	tRNK	neophodan	je	
i	takozvani	SECIS	element	(Selenocysteine Insertion Sequence).	On	se	nalazi	u	
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3’	netranslatornom	regionu	(UTR)	iRNK	za	odgovarajući	selenoprotein	i	po	neko-
liko	hiljada	nukleotida	udaljen	od	UGA	kodona,	(Berry	 i	sar.,	1991).	SECIS	ele-
ment	zauzima	oblik	ukosnice	i	mogu	ga	sačinjavati	različiti	nukleotidi,	ali	postoje	
visoko­konzervirane	sekvence	nukleotida	kao	što	su	dve	nesparene	AA	rezidue	
na	apikalnoj	petlji	ukosnice	(ili	CC	na	SECIS	elementu	za	selenoprotein	M	i	sele-
noprotein	O),	AGUA(G)	na	5’	i	GA	na	3’	kraju.	Između	ovih	nukleotida	je	uočeno	
nestandardno	A­G	i	G­A	sparivanje	(Walczak	i	sar,	1998).	Ono	se	nalazi	i	kod	dru-
gih	iRNK	na	mestima	koja	služe	za	vezivanje	odgovarajućih	RNK­vezujućih	pro-
teina.	Ova	forma	SECIS	elementa	je	zapažena	kod	glutation	peroksidaza	(GPx)	i	
dejodinaze	tipa	1	(ID1).	Kod	dejodinaza	tipa	2	i	3	(ID2	i	ID3),	SECIS	element	ima	
dodatnu petlju.
Osim	ovih	elemenata,	 za	ugradnju	 selenocisteina	 je	neophodno	prisustvo	
još	nekih	proteina	kao	što	su	SECIS‒vezujući	protein	2	 (SBP2),	Sec	specifični	
faktor	elongacije	(eEFSec),	ribozomski	L30	protein,	Secp43	i	SLA	protein	faktor.
Selenoproteini: vrsta i funkcija / Selenoproteins: types and functions
Kod	ljudi	i	glodara	je	identifikovano	preko	20	vrsta	selenoproteina.	Neki	od	
njih	imaju	slične	funkcije	u	organizmu,	ali	su	kodirani	sa	nekoliko	različitih	gena:	
glutation	 peroksidaze	 (5),	 tioredoksin	 reduktaze	 (3),	 jodotironin	 dejodinaze	 (3),	
selenofosfat	 sintetaze	 (2).	Ostali	 identifikovani	 selenoproteini	 su:	Sep15,	SelH,	
SelI,	SelK,	SelM,	SelN,	SelO,	SelP,	SelR,	SelS,	SelT,	SelV	i	SelW.	Samo	nekolici-
ni	od	ovih	proteina	je	poznata	fiziološka	uloga	i	uglavnom	je	u	vezi	sa	procesima	
oksidoredukcije.	
Glutation peroksidaze / Glutathione peroxidase
Glutation	peroksidaza	je	prvi	protein	sisara	za	koji	je	pokazano	da	u	katali­
tičkom	centru	ima	ugrađen	selen	u	obliku	selenocisteina	(Forstrom	i	sar.,	1978).	
Slika	1.	Sinteza selenocisteina na samoj tRNK (objašnjenje dato u tekstu) /
Picture 1. Synthesis of selenocysteine on the tRNA (explanation in the text)
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Ovaj	 enzim	 katalizuje	 redukciju	 vodonik	 peroksida	 i	 organskih	 hidroperoksida	
štiteći	ćeliju	od	oksidativih	oštećenja.	Kod	ljudi	je	identifikovano	sedam	glutation	
peroksidaza	od	čega	su	pet	selenoenzimi,	a	dve	umesto	selenocisteina	imaju	ci­
stein.	Familiji	(selenskih)	glutation	peroksidaza	pripadaju:	
1.	citosolna	glutation	peroksidaza	(cGPx	ili	GPx1);	
2.	gastrointestinalna	GPx	(GI­GPx	ili	GPx2)	(Wingler,	1999);
3.	glutation	peroksidaza	krvne	plazme	(pGPx	ili	GPx3)(Takahashi,	1990);	
4.	 fosfolipid	hidroperoksid	glutation	peroksidaza	 (PHGPx	 ili	GPx4)	 (Thom-
as,	1988);
5.	glutation	peroksidaza	6	(GPx6)	(Kryukov	i	sar.,	2003).		
Relativne	 molekulske	 mase	 svih	 glutation	 peroksidaza	 su	 prilično	 uje­
dnačene.	U	sastav	enzima	ulaze	četiri	 identične	subjedinice,	a	svaka	od	njih	u	
katalitičkom	centru	sadrži	atom	selena	ugrađen	u	selenocistein.	Subjedinica	GPx	
se	sastoji	od	198	aminokiselina,	a	selenocistein	je	po	redosledu	45.	aminokiseli-
na	(Günzler	i	sar.,	1984).	Izuzetak	od	ove	šeme	građe	donekle	čini	GPx4	koja	je	
sačinjena	od	samo	jednog	polipeptidnog	lanca.
Glutation peroksidaza 1 (GPx1)	je	enzim	citoplazme	koji	redukuje	vodo	nik‒
peroksid	i	perokside	slobodnih	masnih	kiselina.	Smatra	se	da	je	uloga	ovog	enzi-
ma	u	fiziološkim	uslovima	i	normalnom	razviću	ograničena	jer	su	miševi	koji	nema-
ju	ovaj	enzim	zdravi,	plodni	 i	ne	pokazuju	povećanu	senzitivnost	na	hiperoksiju	
(Ho	i	sar.,	1997).	Međutim,	izlaganje	ovih	miševa	agensima	koji	izazivaju	oksida-
tivni	stres	(vodonik‒peroksid,	parakvat)	izaziva	povećan	morbiditet	i	mortalitet	(de	
Haan,	1998).	Uloga	GPx1	je	u	sprečavanju	oksidacije	molekula	NADPH,	NADH,	
lipida	i	proteina	(Cheng,	2003).	Ova	peroksidaza	je	vrlo	osetljiva	na	promene	sta-
tusa	selena	pri	čemu	kod	selendeficitnih	jedinki	za	90%	opada	nivo	odgovarajuće	
iRNK	i	za	99%	aktivnost	samog	enzima.	Na	ekspresiju	GPx1	bi	u	uslovima	deficita	
selena	mogli	inhibitorno	uticati	i	tireoidni	hormoni	(Milanović,	2012).
Glutation peroksidaza 2 (GPx2)	 je	pronađena	u	epitelu	gastrointestinalnog	
trakta,	a	struktura	joj	je	slična	sa	GPx1	(Wingler,	1999).	Miševi	kod	kojih	je	gen­
skom	modifikacijom	sprečena	sinteza	GPx2	su	normalno	razvijeni,	ali	kombinacija	
nedostatka	i	GPx1	i	GPx2	dovodi	do	zaostajanja	u	razvoju	kao	i	bakterijskih	infek-
cija	creva,	što	dovodi	do	razvoja	tumora	ileuma	(Chu	i	sar.,	2004).	Smatra	se	da	
je	antikancerogena	uloga	GPx2	u	vezi	sa	metabolisanjem	vodonik‒peroksida	na­
stalog	usled	inflamacije	(Esworthy	i	sar.,	2005).	Koliko	je	GPx2	važan	može	se	za­
ključiti	i	iz	činjenice	da	pri	deficitu	selena	količina	njene	iRNK	ne	opada,	a	da	je	pri	
nadoknadi	selenom	njegova	sinteza	prioritet	u	odnosu	na	ostale	selenoproteine.
Glutation peroksidaza 3 (GPx3) je	jedini	enzim	iz	familije	glutation	peroksi-
daza	koji	se	 luči	u	međućelijski	prostor	 i	 ima	značajnu	ulogu	u	antioksidativnim	
procesima	u	krvnoj	plazmi	 (Brigelius­Flohe,	1999).	Glavni	 izvor	ekstracelularne	
GPx	su	bubrezi,	a	sintetišu	 je	epitelne	ćelije	proksimalnih	tubula	nefrona	i	pari-
etalne	ćelije	Boumanove	kapsule	(Yoshimura	i	sar.,	1991).	Supstrati	za	ovaj		enzim	
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su	 vodonik‒peroksid,	 hidroperoksidi	masnih	 kiselina	 i	 fosfolipidni	 hidroperoksi-
di.	Sa	starošću	jedinki,	aktivnost	GPx3	raste	kod	pacova	(Bates	i	sar.,	2000),	a	
slični	rezultati	su	dobijeni	i	kod	nekih	drugih	životinjskih	vrsta:	goveda	(Jovanović	
i	sar.,	2004.),	pilića	(Valčić	i	sar.,	2011.).	Međutim,	ukoliko	postoji	deficit	selena,	
	aktivnost	GPx3	ostaje	na	nivou	aktivnosti	kod	juvenilnih	jedinki	(Milanović,	2012).	
Kako	aktivnost	GPx3	opada	i	do	99%	u	slučaju	deficita	selena,	ona	se	široko	ko­
risti	u	proceni	statusa	selena,	što	je	naročito	značajno	kod	domaćih	životinja	koje	
potiču	iz	selen‒deficitnih	područja	ili	se	hrane	biljnim	hranivima	poreklom	iz	ovih	
područja.	Hraniva	sa	teritorije	Srbije	sadrže	u	proseku	30,4	±	27,4	μg/kg	selena	pri	
čemu	je	najniža	koncentracija	selena	utvrđena	u	hranivima	sa	Pešterske	visoravni	
(Mihailović	i	sar.,	1996),	a	hraniva	iz	Banata	i	Bačke	imaju	količinu	selena	ispod	
minimalnih	potreba	za	normalan	rast	i	proizvodnju	(Jovanović,	1998).	Valčić	i	sar.	
(2013)	su	ustanovili	kod	ovaca	uzgajanih	južno	od	Dunava	značajno	nižu	aktiv-
nost	glutation	peroksidaze	u	krvi	nego	kod	jedinki	uzgajanih	saverno	od	Dunava,	
pri	čemu	je	aktivnost	enzima	korelirala	sa	količinom	selena	u	hranivima	poreklom	
iz	tih	područja.
Glutation peroksidaza 4 (GPx4),	za	 razliku	od	ostalih	GPx,	može	direktno	
da	redukuje	 fosfolipidne	 i	holesterol	hidroperokside	koristeći	elektrone	 iz	 tiolnih	
grupa	samog	proteina	kao	i	od	glutationa	(Imai	i	Nakagawa,	2003).	Ova	peroksi-
daza	je	zastupljena	u	citosolu,	mitohondrijama,	čak	i	u	jedru	ćelija	različitih	tkiva.	
Nedostatak	enzima	dovodi	do	smrti	embriona	(Imai	i	sar.,	2003),	a	smanjena	ak-
tivnost	uzrokuje	povećanu	osetljivost	na	oksidativni	stres	 izazvan	γ	zračenjem,	
parakvatom,	 tercijalnim	butilhidroperoksidom	 i	 vodonik	peroksidom	 (Yant	 i	 sar.,	
2003).	Ovaj	enzim	takođe	učestvuje	u	sazrevanju	spermatozoida.	Jedarna	izofor-
ma	GPx4	ima	ulogu	u	kondenzaciji	hromatina	i	njegovoj	strukturnoj	stabilnosti	u	
spermatozoidima	(Conrad	i	sar.,	2005).	Izučavanja	vršena	na	pacovima	su	ukaza-
la	na	povezanost	nivoa	selena	i	plodnosti	mužijaka	(Olson	i	sar.,	2004).	Petrujkić	i	
sar.	(2014),	na	osnovu	rezultata	istraživanja	izvedenih	na	nerastima,	takođe	zak-
ljučuju	da	selen	ima	pozitivan	efekat	na	koncentraciju	i	pokretljivost	spermatozoi-
da.	Smanjena	aktivnost	ovog	enzima	snižava	motilitet	i	vijabilnost	spermatozoida	
ljudi	(Foresta	i	sar.,	2002).
Glutation peroksidaza 6 (GPx6)	 je	 identifikovana	 kao	 selenoenzim	 samo	
kod	ljudi,	dok	je	kod	pacova	i	miševa	umesto	selenocisteina	u	molekulu	proteina	
zastu	pljen	cistein	(Kryukov	i	sar.,	2003).
Tioredoksin reduktaze / Thioredoxin reductase
Enzimi	tioredoksin	reduktaze	(TrxR)	zajedno	sa	tioredoksinom	i	NADPH	čine	
tioredoksin	sistem	koji	je	najveći	ćelijski	redoks	sistem	zastupljen	kod	svih	organi-
zama.	Tioredoksin	reduktaze	kod	sisara	imaju	raznovrsne	uloge,	između	ostalog,	
kontrolišu	funkciju	centralnog	redoks	molekula	tioredoksina,	a	mogu	i	sami	direk-
tno	da	redukuju	nekoliko	supstrata.
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Do	 sada	 su	 identifikovane	3	 izoforme	 tioredoksin	 reduktaze	 i	 to	 citosolna	
TrxR1	(Tamura	i	Stadtman,	1996),	mitohondrijalna	TrxR2	(Lee	i	sar.,	1999)	i	TrxR3	
iz	testisa	(Sun		i	sar.,	2001).	Ovo	je	jedina	poznata	grupa	enzima	koja	katalizuje	
NADPH	zavisnu	redukciju	oksidovanog	tioredoksina,	te	su	mnogi	ćelijski	procesi	
u	vezi	sa	aktivnosću	ovih	enzima.	
Tioredoksin	sistem	ima	centralnu	ulogu	u	regulaciji	ekspresije	gena	putem	
redoks	kontrole	nekih	transkripcionih	faktora,	glukokortikoidnih	receptora	i	enzima	
apoptoza	regulatorne	kinaze	te	indirektno	utiče	na	proliferaciju	ćelija,	ćelijsku	smrt	
i	aktivaciju	imunskog	odgovora	(Rundlof	i	Arner,	2004).	
Supstrati	za	ovaj	enzim	takođe	mogu	biti	selenit,	selenodiglutation,	metilsele-
ninat,	selenocistein	 i	ebselen.	Selenodiglutation	 i	selenit	se	redukuju	u	vodo	nik	
selenid	 koji	 je	 donor	 selena	prilikom	sinteze	 selenocisteina	 te	TrxR	 ima	 važnu	
ulogu	u	kontroli	sinteze	svih	selenoproteina	(Ganther,	1999).	
Veza	između	suplementacije	selena	i	ekspresije	TrxR	je	kompleksna	i	zavi-
si	od	izvora	selena	kao	i	od	tipa	ćelija,	odnosno	tkiva	(Arner,	2009).	Deficit	sele-
na	smanjuje	aktivnost	TrxR	u	jetri	i	bubrezima	dok	je	u	mozgu	ona	očuvana	(Hill	
i	sar.,	1997).	
Jodotironin dejodinaze / Iodothyronine deiodinase
Dejodinacija	T4	se	smatra	krajnjim	korakom	u	nastanku	aktivnog	tireoidnog	
hormona	(T3).	Dva	različita	enzima	prevode	T4	u	T3	i	to	su	jodotironin	dejodina-
za	1	(ID1)	i	jodotironin	dejodinaza	2	(ID2)	koje	vrše	dejodinaciju	spoljnog	prste-
Slika	2. Dejodinacija tireoidnih hormona
Picture 2. Deiodination of thyroid hormones
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na	tiroksina.	Dejodinacijom	unutrašnjeg	prstena	inaktivira	se	T4	pri	čemu	nastaje	
reverzni	T3	(rT3),	a	ovaj	proces	mogu	katalizovati	ID1	kao	i	ID3	(slika	2).
Jodotironin dejodinaza tipa 1	(ID1)	obezbeđuje	gotovo	80%	T3	u	krvnoj	pla-
zmi	ljudi.	Kod	ljudi	je	nema	u	CNS­u	(Campos­Barros	i	sar.,	1996).	ID1	se	nalazi	
u	mnogim	tkivima	pacova:	jetri,	bubrezima,	centralnom	nervnom	sistemu,	hipofizi,	
štitastoj	žlezdi,	crevima	i	placenti	(Bianco	i	sar,	2002).	
Novija	 istraživanja	potvrđuju	da	 je	ID1	smeštena	u	plazma	membrani	ćeli-
ja	bubrega	i	tireocita	(Baqui	i	sar.,	2000).	Dejodinaza	1	je	monomerni	 integralni	
membranski	protein	tipa	1	(Toyoda	i	sar.,	1995a).	Položaj	katalitičkog	centra	na	
citoplazmatskoj	strani	 i	položaj	samog	molekula	u	plazma	membrani	omoguća-
vaju	olakšan	pristup	cirkulišućem	vanćelijskom	T4	kao	i	rT3,	koji	su	supstrati	za	
ovaj	enzim.	Smatra	se	da	je	zahvaljujući	svojoj	lokalizaciji,	ID1	glavni	proizvođač	
T3	plazme,	a	da	je	ID2	koja	je	lokalizovana	u	endoplazmatskom	retikulumu	(ER)	
odgovorna	za	generisanje	intracelularnog	T3	(Larsen	i	sar.,	1981).	
Primarnu	 ulogu	 u	 regulaciji	 aktivnosti	 i	 ekspresije	 ID1	 ima	 nivo	 tireoidnih	
hormona	koji	 povećavaju	 i	 njenu	ekspresiju	 i	 aktivnost	 (Berry	 i	 sar.,	 1990).	Na	
bočnom	 regionu	 ID1	gena	postoje	dva	TRE	 (thyroid response element)	 (Toyo-
da,	1995b,	Jakobs,	1997)	preko	kojih	tireoidni	hormoni	pojačavaju	njegovu	tran-
skripciju.	Regulacija	aktivnosti	ove	dejodinaze	mogla	bi	da	bude	i	pod	uticajem	
tireostimulirajućeg	hormona	(TSH)	koji	izaziva	trostruko	povećanje	koncentracije	
iRNK	za	ID1	(Toyoda,	1992).
Jodotironin dejodinaza tipa 2	katalizuje	dejodinaciju	spoljnog	prstena	tiroksi-
na,	dakle	konverziju	T4	u	T3	ili	rT3	u	3,3’­T2.	Kod	pacova	je	zastupljena	u	hipofizi	
(Cheron	i	sar.,	1979),	mozgu	(Leonard,	1988)	i	mrkom	masnom	tkivu	(Silva	i	Lars-
en,	1983).	Aktivnost	ovog	enzima	je	takođe	uočena	i	u	gonadama	pacova,	epi-
fizi,	timusu,	mlečnoj	žlezdi,	materici	skotnih	ženki	pacova,	koronarnim	arterijama	
i	glatkim	mišićnim	ćelijama	aorte.	Kod	ljudi	je	eksprimirana	u	štitastoj	žlezdi,	sr-
cu,	mozgu,	kičmenoj	moždini,	skeletnim	mišićima	i	placenti.	Kod	pacova	je	nema	
u	srcu	i	skeletnim	mišićima,	a	ekspresija	u	tireoideji	adultnih	pacova	je	jako	mala	
(Gereben	i	sar.,	2001).
Dejodinaza	2	 je	 integralni	membranski	protein	čiji	 je	amino­terminalni	 kraj	
u	 lumenu	 endoplazmatskog	 retikuluma,	 a	 karboksi­terminalni	 kraj	 u	 citoplazmi	
(Baqui	i	sar.,	2000).	Za	razliku	od	ID1,	neosetljiva	je	na	inhibitorno	dejstvo	propil-
tiouracila	­	PTU	(Salvatore	i	sar.,	1996),	ali	se,	kao	i	ID1	i	ID3,	kompetitivno	inhi-
bira	sa	jopa	noičnom	kiselinom	(Germain,	1988a,1988b).	Pretpostavlja	se	da	se	u	
uslovima	hipotireoze	izazvane	sa	PTU,	naročito	ako	je	hipotireoza	udružena	sa	
deficitom	selena	na	koji	je	ID1	osetljivija	nego	ID2,	raspoloživi	selen	preusmerava	
u	sintezu	ID2	kako	bi	se	održala	fiziološka	koncentracija	aktivnog	T3	(Milanović,	
2012).
Prilikom	 izlaganja	 niskim	 temperaturama,	 kod	 životinja	 se	 u	mrkom	mas-
nom	tkivu	povećava	aktivnost	ID2	ali	se	povećava	i	količina	iRNK	za	ID2.	Porast	
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	aktivnosti	ID2	u	izolovanim	adipocitima	mrkog	masnog	tkiva	je	zabeležen	pri	u	po-
trebi	norepinefrina,	insulina	i	glukagona,	a	pad	pri	upotrebi	hormona	rasta	(Silva	
i	Lar	sen,	1986a).
Tireoidni	status	utiče	na	ekspresiju	ID2	kako	na	predtranslacionom	tako	i	na	
posttranslacionom	nivou	(Silva	i	Larsen,	1986b;	Germain,	1985).	Kod	hipotireo­
idnih	pacova	se	u	kori	velikog	mozga	povećava	koncentracija	iRNK	za	ID2,	kao	
i	aktivnost	ovog	enzima	(Burmeister	i	sar.,	1997).	Nakon	dodavanja	T3	dolazi	do	
pada	 koncentracije	 iRNK	za	 ID2	a	 nakon	dodavanja	T4	 se	 smanjuje	 aktivnost	
samog	enzima.	Kim	(1998)	smatra	da	je	supresija	iRNK	za	ID2	koju	izaziva	T3	na	
nivou	transkripcije.	Regulacija	aktivnosti	samog	enzima	sa	T4	je	na	posttransla-
cionom	nivou	 jer	 sa	 	 količinom	prisutnog	T4	povećava	 količina	 ID2	 vezana	 za	
ubikvitin.
Jodotironin dejodinaza tipa 3	je	selenoenzim	koji	katalizuje	dejodinaciju	unu­
trašnjeg	prstena	tireoidnih	hormona	i	dovodi	do	deaktivacije	tireoidnih	hormona,	
pri	čemu	nastaju	neaktivni	rT3	od	T4,	odnosno	3,3’­T2	od	T3.	Ovaj	enzim	štiti	tkiva	
od	prekomerne	količine	tireoidnih	hormona	i	na	taj	način	učestvuje	u	homeostazi.	
Osim	u	centralnom	nervnom	sistemu,	ID3	je	zastupljena	i	u	koži,	placenti	i	gravi­
dnom	uterusu	pacova.	Kod	neonatalnih	pacova,	 ID3	 je	zastupljena	u	skeletnoj	
muskulaturi,	jetri	i	crevima	(Bates	i	sar.,	2000).	Tokom	embriogeneze	ovaj	enzim	
ima	veliku	ulogu	u	homeostazi	tireoidnih	hormona	jer	izlaganje	embriona	visokom	
nivou	tireoidnih	hormona	majke	može	dovesti	do	malformacija,	poremećenog	ra­
sta,	mentalne	retardacije,	pa	čak	i	smrti	ploda.	
Aktivnost	dejodinaze	3	raste	kod	hipertireoidizma,	a	opada	u	CNS­u	pacova	
tokom	hipotireoidizma	(Kaplan	i	Yaskoski,	1980).	U	svim	regijama	CNS­a	u	ko-
jima	je	zastupljena	iRNK	za	ID3,	u	zavisnosti	od	stepena	hipertireoidizma,	nivo	
se	pove	ćava	i	do	50	puta	u	odnosu	na	eutireoidne	jedinke,	a	najizraženije	pove­
ćanje	je	u	cerebelumu.	Još	uvek	nije	jasno	da	li	je	ovo	povećanje	nakon	kratkog	
izla	ganja	T3	posledica	povećane	transkripcije	gena	za	ID3,	povećane	stabilnosti	
iRNK	za	ID3	ili	kombinacija	ova	dva	faktora.	
Ostali selenoproteini / Other selenoproteins
Pregled	funkcija	gore	pomenutih	i	ostalih	otkrivenih	selenoproteina	prikazan	
je	u	tabeli	1.
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SELENOPROTEINS
Milanović Svetlana, Jovanović Ivan, Valčić Olivera
Selenium	is	an	essential		trace	element	with	multi	significant	role	in	the	body.	In	con-
trast	to		other		trace	elements	that	appear		as	cofactors	of	certain	enzymes,	its	physiological	
role	is	directly	related	to	functions	of	proteins	in	composition	of	which	it	is	cotranslationally	
installed	by	atypical	amino	acid	selenocysteine.	The	group	of	proteins,	in	which	composi-
tion	selenocysteine	is	an	integral	functional		part	of	polypeptides,	are	referred	to	as	sele-
noproteins.	The	first	enzyme	that	has	been	proven	to	have	selenocysteine	incorporated	in	
its	composition,	is	glutathione		peroxidase	(GPx).	So	far	there	have	been	identified		5	iso-
enzyme	forms	of	GPx		which	reduce	hydrogen	peroxide	and	organic	hydroperoxides,	pro-
tecting	cells	from	oxidative	damage.	Iodothyronine		deiodinases	(ID)	are	among		the	most	
important	selenopoteins,	being	responsible	for	both	activation	and	deactivation	of	thyroid	
hormones.	So	far	there	have	been	found	over	twenty	selenoproteins,	but	only	for	some	of	
them	a	physiological	role	is	known.
Key	words:	selenoproteins,	selenium,	glutathione		peroxidase,		iodothyronine		deio-
dinase
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СЕЛЕНОПРОТЕИНЫ
Миланович Светлана, Йованович И, Валчич Оливера
Селен	является	незаменимым	микроэлементом,	имеющим	разностороннюю	и	
чрезвычайно	 важную	 роль	 в	 организме.	В	 отличие	 от	 остальных	микроэлементов,	
выступающих	в	качестве	кофакторов	ферментов,	его	физиологическая	роль	напрямую	
связана	с	функциями	белков,	в	состав	которых	котрансляционно	встраивается	в	виде	
нестандартной	 аминокислоты	 селеноцистеина.	 Группа	 белков,	 имеющих	 в	 своем	
составе	 селеноцистеин	 в	 качестве	 неотъемлемого	 функционального	 компонента	
полипептидов,	получила	название	селенопротеины.	Первым	ферментом,	в	отношении	
которого	было	доказано,	что	он	имеет	в	своем	составе	встроенный	селеноцистеин,	
является	 глутатионпероксидаза	 (GPx).	 В	 настоящее	 время	 идентифицировано	 5	
изоэнзимных	 форм	 GPx,	 восстанавливающих	 пероксид	 водорода	 и	 органический	
гидропероксид,	защищающих	клетки	от	окислительного	повреждения.	К	важнейшим	
селеноэнзимам	относятся	и	йодтиронины	дейодиназы	(ID),	отвечающие	за	активацию	
и	 дезактивацию	 тиреоидных	 гормонов.	 В	 настоящий	 момент	 обнаружено	 свыше	
двадцати	селенопротеинов,	и	 только	у	нескольких	из	них	изучена	физиологичекая	
роль.
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